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Relacao entre Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina e
Troponina na Sindrome Coronariana Aguda

Association between Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Troponin in Acute Coronary Syndrome

Luiz Minuzzo, Elizabete Silva dos Santos, Ari Timerman
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Sao Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: A doenca cardiovascular é a maior causa de mortalidade no mundo ocidental, devendo seu tratamento ser
otimizado, para a reducao de eventos adversos graves.

Objetivo: Determinar o efeito do uso prévio de inibidores da enzima de conversao da angiotensina na mensuracao da
troponina I cardiaca em pacientes com sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST (SCASST), e
avaliar os desfechos clinicos em até 180 dias.

Métodos: Estudo prospectivo, observacional, em um centro terciario, em pacientes com sindrome coronariana aguda sem
supradesnivelamento do segmento ST (SCASST). Foram analisadas variaveis clinicas, eletrocardiograficas e laboratoriais, com
énfase no uso prévio de inibidores da enzima de conversao da angiotensina e dosagem de troponina I cardiaca. Foram usados
os testes qui quadrado de Pearson ou exato de Fischer , além do teste nao paramétrico de Mann-Whitney. Variaveis com niveis
de significancia < 10% foram submetidas a modelo de regressao logistica miiltipla.

Resultados: Incluidos 457 pacientes, com idade média de 62,1 anos, dos quais 63,7% eram do sexo masculino. Fatores de
risco como hipertensao arterial sistémica (85,3%) e dislipidemia (75,9%) foram os mais prevalentes, com 35% de diabéticos.
Na avaliacao de eventos em 180 dias, observaram-se 28 6bitos (6,2%). Na analise estatistica, as variaveis que interferiram no
aumento de troponina (> 0,5 ng/mL) foram a glicemia de admissao elevada (p = 0,0034) e o infradesnivelamento do segmento
ST = 0,5 mm, em uma ou mais derivacdes (p = 0,0016). Relacionada com troponina < 0,5 ng/mL, esteve o uso de inibidores da
enzima de conversao da angiotensina prévio a internacao (p = 0,0482). A estatistica C para esse modelo foi de 0,77.

Conclusao: Neste estudo, observou-se correlacao entre o uso prévio de IECA e a reducao do marcador de necrose miocardica
troponina I cardiaca em pacientes internados por SCASST. Porém, ainda nao ha dados disponiveis para se afirmar que esta

reducdo poderia levar a um niimero menor de eventos clinicos graves como morte e re(infarto) em 180 dias. (Arq Bras
Cardiol. 2014; 103(6):513-520)

Palavras-chave: Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina; Troponina; Sindrome Coronariana Aguda.

Abstract

Background: Cardiovascular disease is the leading cause of mortality in the western world and its treatment should be optimized to decrease severe
adverse events.

Objective: To determine the effect of previous use of angiotensin-converting enzyme inhibitors on cardiac troponin | measurement in patients with
acute coronary syndrome without ST-segment elevation and evaluate clinical outcomes at 180 days.

Methods: Prospective, observational study, carried out in a tertiary center, in patients with acute coronary syndrome without ST-segment elevation.
Clinical, electrocardiographic and laboratory variables were analyzed, with emphasis on previous use of angiotensin-converting enzyme inhibitors and
cardiac troponin I. The Pearson chi-square tests (Pereira) or Fisher’s exact test (Armitage) were used, as well as the non-parametric Mann-Whitney’s test.
Variables with significance levels of <10% were submitted to multiple logistic regression model.

Results: A total of 457 patients with a mean age of 62.1 years, of whom 63.7% were males, were included. Risk factors such as hypertension (85.3%)
and dyslipidemia (75.9%) were the most prevalent, with 35% of diabetics. In the evaluation of events at 180 days, there were 28 deaths (6.2%). The
statistical analysis showed that the variables that interfered with troponin elevation (> 0.5 ng / mL) were high blood glucose at admission (p = 0.0034)
and ST-segment depression = 0.5 mm in one or more leads (p = 0.0016). The use of angiotensin-converting inhibitors prior to hospitalization was
associated with troponin < 0.5 ng/ mL (p = 0.0482). The C-statistics for this model was 0.77.

Conclusion: This study showed a correlation between prior use of angiotensin-converting enzyme inhibitors and reduction in the myocardial necrosis
marker troponin | in patients admitted for acute coronary syndrome without ST-segment elevation. However, there are no data available yet to state that
this reduction could lead to fewer severe clinical events such as death and re-infarction at 180 days. (Arq Bras Cardiol. 2014; 103(6):513-520)
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Introducao

Registros recentes evidenciaram que cerca de 1 milhdo
de pessoas sao internadas nos Estados Unidos por Sindrome
Coronariana Aguda Sem Supradesnivelamento do Segmento
ST (SCASST)'?, observando-se um aumento de sua prevaléncia
quando comparada a Sindrome Coronariana Aguda Com
Supradesnivelamento do Segmento ST (SCACST)?, com
a intensificagao da utilizagao de medicamentos como
betabloqueadores, Inibidores da Enzima de Conversao
da Angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores de
angiotensina I, tienopiridinicos e estatinas® — todos estes
associados a utilizagdo da troponina como marcador
de necrose miocardica*. A elevagao desse biomarcador
aumenta o risco de morte e re(infarto) nos primeiros 6 meses,
quando comparado aos pacientes troponina-negativos®'°.
Desse modo, o racional para este trabalho baseou-se no
fato de que a redugdo de troponina | cardiaca em pacientes
com SCASST poderia propiciar uma modulagao do Sistema
Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), evitando as agoes
deletérias da angiotensina Il na isquemia miocardica, como
hipertrofia e dilatagdo cardiacas, vasoconstrigdo corondria,
aumento da oxidagao das Lipoproteinas de Baixa Densidade
(LDL) colesterol, estimulo para a liberagao de PAI-1, entre
outras'', podendo ser atenuadas pela utilizagdo dos IECA,
cujos beneficios ja foram demonstrados'*'.

Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo, observacional, realizado
em um centro tercidrio, no perfodo de 8 de setembro de 2009
a 10 de outubro de 2010, em pacientes com o diagnéstico de
SCASST, com a idade minima de 18 anos. Foram excluidos
pacientes com elevagdo do segmento ST, bem como com
alteragoes confundidoras ao eletrocardiograma, como
fibrilagao atrial, ritmo de marca-passo definitivo e bloqueio
de ramo esquerdo, ou recusa em participar do estudo.

Os pacientes incluidos no estudo assinaram um Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Todos responderam a
um questiondrio com suas referéncias pessoais, antecedentes
pessoais patolégicos e uso de medicagdes prévias.
Foram coletadas dosagens laboratoriais de glicemia de
chegada, hemoglobina, hematdcrito, leucdcitos, creatinina,
potassio e troponina | cardiaca. Foram analisadas as
alteragdes eletrocardiograficas, como o infradesnivelamento
do segmento ST, quando = 0,5 mm, em pelo menos duas
derivagbes contiguas, ou > 0,5 mm, em uma derivagao, em
ambas, com excecao da derivagao aVR. Foi analisada também
ainversao de ondas T, com amplitude = 1,0 mm em duas ou
mais derivagdes contiguas, com excecao de aVR. Os pacientes
internados foram acompanhados até um desfecho clinico
ou a alta hospitalar; ap6s esta, foram reavaliados por meio
de contato telefénico ou pelo prontudrio médico para os
desfechos clinicos aos 180 dias.

Quanto aos métodos estatisticos, foram utilizadas as
estatisticas descritivas de frequéncias absolutas (n) e relativas
(%) para as medidas qualitativas e estatisticas sumdrias
de média, mediana, Desvio Padrao (DP) e percentis 25 e
75 ( intervalo interquartilico) para as medidas quantitativas.
Associagdes entre as medidas qualitativas e os grupos foram

feitas do seguinte modo: troponina positiva (> 0,5 ng/mL) e
negativa (< 0,5 ng/mL), e uso e ndo uso de IECA antes da
admissdo hospitalar foram avaliados pelos testes qui quadrado
de Pearson™ ou exato de Fischer'®. Para a comparagao das
medidas quantitativas entre os dois grupos, foi aplicado
o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney'’, devido a
ndo normalidade do dados. As varidveis para o modelo
de regressao logistica foram selecionadas entre as que
apresentaram pelo menos 70% das observagoes (n = 319),
com frequéncia absoluta de, pelo menos, cinco ocorréncias
por categoria, quando medida qualitativa, com nivel descritivo
< 15% (p < 0,15) na andlise bidimensional (univariada), e
aquelas em que o pesquisador acreditava ser de relevancia
clinica nos desfechos analisados: Hipertensao Arterial
Sistémica (HAS); dislipidemia; angina instavel; Infarto Agudo
do Miocérdio (IAM); Cirurgia de Revascularizagao Miocardica
(CRM) prévia; insuficiéncia cardiaca congestiva; acidente
vascular encefdlico; dor tipica na admissao; creatinina e
glicemia na admissao; medicamentos prévios a admissao
(Acido Acetilsalicilico — AAS, betabloqueadores, estatinas,
IECA); e depressao do segmento ST > 0,5 mm. O método
de stepwise backward selecionou as variaveis para o modelo
final. Os resultados foram apresentados em Razao de Chances
(Odds Ratio — OR) e seus Intervalos de Confianca (IC) de 95%
e nivel descritivo (valor de p). Para o modelo final na anélise
de regressao logistica, permaneceram as varidveis com nivel
de significancia < 10% (p < 0,10). O ajuste dos modelos foi
avaliado pela estatistica C (area sob a curva Receiver Operating
Characteristic — ROC)'®. O nivel de significancia dos testes foi
de 5%. O software utilizado foi o Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versao 19.

Resultados

Foram incluidos 457 pacientes internados com diagnéstico
de SCASST, dos quais 288 (63,0%) eram portadores de
angina instavel e 169 (37,0%) apresentavam IAM Sem
Supradesnivelamento do Segmento ST (IAMSST). Dentre a
populagdo estudada, 291 eram do sexo masculino (63,7%),
com média de idade de 62,17 anos (= 11,04), 390 pacientes
(85,3%) apresentavam HAS, 347 (75,9%) dislipidemia e
160 (35,0%) eram diabéticos (Tabela 1). Com relacido aos
medicamentos, 242 pacientes (53,3%) recebiam [ECA,
337 (73,9%) AAS, 289 (63,4%) betabloqueadores e outras
medicagoes (Tabela 2). A Tabela 3 mostra as caracteristicas
demograficas, levando-se em consideragao o uso prévio ou
ndo de IECA, sendo que, nos usudrios, havia maior nimero
de hipertensos (91,3% vs. 78,6%; p < 0,001), com histéria
prévia de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), de acordo
com a classificacao da New York Heart Association (NYHA),
CF = 11 (69,0% vs. 59,1%; p < 0,027), de SCA (69,0% vs.
50,2%, p < 0,001) e de procedimentos de revascularizagao
miocdrdica (55,8% vs. 42,3%, p = 0,004), entre outros.

Devido a relevancia da troponina nesse estudo, foram
observadas as caracteristicas demogréficas dos pacientes,
levando-se em consideragao o valor de corte desse
biomarcador. Observou-se, assim, que os pacientes
troponina-positivos eram mais idosos (63,9% vs. 61,2%;
p = 0,006), tinham mais procedimentos de revascularizagao
miocdrdica prévia (49,7% vs. 49,3%; p = 0,034), apresentavam
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao do estudo

Tabela 2 - Medicamentos prévios a admissao hospitalar

Pacientes (n = 457)

* Sintomas associados a dor torécica; ** presséo arterial sistolica < 90 mmHg.
DP: desvio padréo; NYHA: classificagéo da New York Heart Association; CRM:
cirurgia de revascularizagéo miocardica; ICP: intervengéo coronariana percuténea;
IAMSST: infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do ST.

Arq Bras Cardiol. 2014; 103(6):513-520

Pacientes Medicamento %
Caracteristica (n=457) n (%)
n (%) Acido acetilsalicilico 337 (73,9)
Idade, média (DP) 62,2 (11,0) Betabloqueadores 289 (63,4)
Sexo masculino 291 (63,7) Estatinas 278 (61,0)
Antecedentes pessoais Inibidores de enzima conversora da angiotensina 242 (53,3)
Hipertensao arterial sistémica 390 (85,3) Nitratos 174 (38,2)
Dislipidemia 347 (75,9) Diuréticos 164 (36,1)
Insuficiéncia cardiaca congestiva — (NYHA = 1) 294 (64,3) Blogueadores de canais de calcio 89 (19,6)
Sindrome coronariana aguda prévia 275 (60,2 Clopidogrel 32(7,1)
Procedimentos de CRM prévios 226 (49,5) Digitélicos 14 (3,1)
Apenas ICP 118 (25,8) Outros 276 (60,4)
Apenas cirurgia de RM 67 (14,7)
Diabetes melito 160 (35,0)
Historia familiar para doenga arterial coronaria 172 (37,6) malis depressa? do segmento ST = 0,5 mm, em uma ou mais
derivagdes, além de outras (Tabela 3).
Tabagismo 110 (24,1) . .

_ - Dos 457 pacientes do estudo, 319 (69,8%) realizaram
Acidente vascular encefalico 0686 cineangiocoronariografia, dos quais 103 (32,3%) foram submetidos
Doenga arterial coronaria = 50% 287 (62.,8) a intervengdo corondria percutanea e 43 (13,5%) a CRM.

Apresentacéo na admissao De acordo com o escore de risco TIMI'?, 124 pacientes
Sintomas foram classificados como de baixo risco (27,2%), 216
. (47,2%) como de risco intermediério e 117 (25,6%) como
Dor torécica tipica 391(856) de alto risco, demonstrando se tratar de uma populacao
Dor toracica atipica 66 (14,4) de elevado risco para eventos cardiovasculares.
Dispneia* 143,1) Durante a internagao, 51 pacientes (11,2%) apresentaram
Sincope* 4(09) complicagdes: dez (19,6%) foram a ébito, dez (19,6%)
X — evoluiram com ICC, seis (11,8%) apresentaram arritmias
Dor precordial no momento da admissao 281 (61,5) . PP ~ . . o
cardiacas significativas nao fatais, seis (11,8%) apresentaram
Numero de episddios de dor nas Ultimas 48 horas CC (choque cardiogénico), cinco (9,8) reinfarto, quatro (7,8%)
Dois ou mais episédios 253 (55,4) IAM, trés (5,9%) edema agudo de pulmao, trés (5,9%) parada
P . . o ' L
Um episédio 204 (44.6) cardlgca revertldaf dois (3,9%) angina ref/re'itarla ou recorrente
e dois (3,9%) Acidente Vascular Encefdlico (AVE). A causa
Instabilidade hemodinamica na admisséo™ 8(18) do ébito foi CC, IAM e choque séptico em cinco, trés e dois
Frequéncia cardiaca (bpm) 75,86 (+ 16,56) pacientes, respectivamente. No periodo de 180 dias, os
Presséo arterial istolica (mmHg) 139,61 (¢ 28.24) desfgchos primarios .anallsados foram oblt(? por todas as causas
- — e (re)infarto, predominando CC em 11 pacientes (39,2%) e IAM
Press&o arterial diastdlica (mmHg) 82,69 (+ 17,07) em oito pacientes (28,5%).
Insuficiéncia cardiaca congestiva - Classe de Foi realizado um modelo de andlise estatistica, segundo o
Killip-Kimball Lo .
qual foram comparados os niveis de troponina (> 0,5 ng/dL
I 451(98,7) < 0,5 ng/dL), sendo que os pacientes que utilizaram
I 2(04) IECA previamente a internagdo apresentaram, no modelo
" 307) final, um beta coeficiente negativo (-0,520) e OR = 0,59,
' 1C95% = 0,35 - 0,99, com p = 0,048).
Y 1(00.2)
Diagnéstico H A
g Discussao
IAMSST 169 (37,0 . . .
(7.0 Este estudo prospectivo, realizado em pacientes com SCASST,
Angina instavel Ill B 287 (62,8) demonstrou correlagdo entre o uso prévio de IECA e a reducao
Angina instavel Ill C 1(02) do biomarcador de necrose miocardica troponina I cardiaca.

Estudos prévios tém demonstrado o papel dos IECA na
prevencao de eventos cardiacos em pacientes de alto risco
cardiovascular, com a consequente reducao de morbidade
e de mortalidade' ™.



Minuzzo e cols.
Relagao entre IECA e Troponina em SCASST

Artigo Original
Tabela 3 - Caracteristicas basais de acordo com o valor da troponina
Tnl<0,5 ng/mL Tnl > 0,5 ng/mL
Caracteristica Pacientes Pacientes T_otal Valor de p
(n=288) (n=169) (n=457)
n (%) n (%)
Idade
Média (DP) 61,2 (10,6) 63,9 (11,6) 62,2 0,008
Mediana (IIQ) 60,0 (53;69) 64,0 (56;72) -
Sexo masculino 176 (61,1) 115 (68,0) 291 0,137
Antecedentes pessoais
Dislipidemia 227 (78,8) 120 (71,0) 347 0,059
Diabetes melito 110 (38,2) 50 (29,6) 160 0,063
HAS 252 (87,5) 138 (81,7) 390 0,088
Tabagismo 69 (24,0) 41(24,3) 110 0,942
Historia familiar para DAC 113 (39,2) 59 (34,9) 172 0,357
SCA prévia 180 (62,5) 95 (56,2) 275 0,185
Procedimentos de RM prévios 142 (49,3) 84 (49,7) 226 0,034
Apenas ICP 78(27,1) 40 (23,7) 118 0,487
Apenas cirurgia de RM 37(12,8) 30(17,8) 67 0,196
Acidente vascular encefalico 24 (8,3) 6(3,6) 30 0,046
ICC (NYHA2 1) 199 (69,1) 95 (56,2) 294 0,006
Doenga arterial coronaria = 50% 183 (63,5) 104 (61,5) 287 0,669
Apresentagdo na admissao
Sintomas
Dor toracica tipica 254 (88,2) 137 (81,1) 391 0,036
Dois ou mais episodios de dor nas Ultimas 48 horas 169 (58,7) 84 (49,7) 253 0,062
ICC - classe de Killip-Kimball 2 11 0 6(3,6) 6 0,002F
Tratamento realizado
Clinico 210(72,9) 89 (52,7) 299 < 0,001
ICP 56 (19,4) 51(30,2) 107 0,012
CRM 22(7,6) 29(17,2) 51 0,003
Medicamentos na admiss&o
Acido acetilsalicilico 222(77,1) 115 (68,0) 337 0,043
Betabloqueadores 193 (67,0) 96 (56,8) 289 0,035
Estatinas 190 (66,0) 88 (52,1) 278 0,004
IECA 160 (55,6) 82 (48,5) 242 0,146
Bloqueadores de canais de célcio 53 (18,4) 36 (21,3) 89 0,442
Alteracdes do ECG
Depressao do segmento ST = 0,5 mm (uma ou mais derivagdes) 45 (15,6) 54 (32) 99 <0,001
Inversdo de ondas T = 1,0 mm 97 (33,7) 59 (34,9) 156 0,789
Bioquimica
Sicenia Mdia (DP) 121,4 (54.6) 1419 (71,7) - 0008
Mediana (1IQ) 105,5 (89;132) 116,0 (95;165) -
Creatining Média (DP) 1,13(0,42) 1,25 (0,59) - 0,048
Mediana (IIQ) 1,0(0,9;1,3) 1,1(0,9;14) -

Tnl: troponina I; DP: desvio-padréo; IQ: intervalo interquartilico; HAS: hipertenséo arterial sistémica; DAC: doenga arterial coronaria; SCA: sindrome coronariana
aguda; CRM: cirurgia de revascularizagdo do miocardio; ICP: intervengéo corondria percutanea; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; NYHA: classificagdo da New
York Heart Association; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; ECG: eletrocardiograma.
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A troponina é considerado o mais sensivel e especifico
marcador de necrose miocardica para o diagnéstico de
IAM?, apesar desse marcador poder estar elevado em
outras situagdes clinicas e, assim, dificultar o diagndstico
diferencial de pacientes com dor tordcica que adentram
a emergéncia?'. Nos anos de 1990, a troponina provocou
mudancga de paradigma no diagnéstico®? e implicagdes
prognésticas nesses pacientes, quando avaliados em curto,
médio e longo prazos?-®.

Nesse sentido, este estudo procurou correlacionar a
utilizagao de IECA com a liberagdo de troponina | cardiaca
em pacientes com SCASST, cuja modulagao do SRAA,
atenuaria os efeitos deletérios relacionados com a produgao
excessiva de angiotensina I, tanto local como sistémica.
Os varios beneficios abrangeriam um amplo espectro, como
a melhoria da atividade vasodilatadora corondria e periférica,
a reducdo da atividade plaquetdria, o aumento da fibrinélise
endégena e a redugao da atividade inflamatéria, entre
outros, conferindo o que se poderia denominar de efeito
cardioprotetor?3'.

O primeiro relato sobre esse assunto ocorreu em um
estudo realizado em 2001, por Kennon e cols.’?, que
avaliou a correlagdo entre o uso de IECA e a reducao
de troponina em pacientes com SCASST, associada a um
componente genético (polimorfismos génicos: DD, Il, DI
ou ID). A populagao estudada apresentava caracteristicas
demogréficas diferentes da observada em nossa pesquisa,
pois, embora houvesse uma consideravel porcentagem de
IAM prévio e de diabéticos, havia baixo indice de utilizagao
de medicamentos previamente a internagdo, como AAS,
betabloqueadores, IECA e estatinas, hoje inaceitavel para
pacientes com esse grau de risco cardiovascular. Kennon
e cols.’? concluiram que a utilizagdo de IECA reduziu os
niveis de troponina em cerca de 75% e que poderia haver
associacao entre essa reducao e seus efeitos benéficos, tanto
na reatividade vascular como no sistema de coagulagao.
Na avaliagao genética, ndo houve associagao entre os
niveis de troponina e o polimorfismo génico (semelhante
nos trés grupos). Em contraposicao, os pacientes de nosso
estudo sdo de mais alto risco cardiovascular, com histéria
de SCA prévia (60,2% vs. 27,3%); 1AM prévio (39,8% vs.
35,9%); procedimentos de revascularizagdo miocardica
prévios (49,5% vs. 16,5%); e diabéticos (35,0% vs. 23,2%).
Também foram utilizados medicamentos antes da admissao
hospitalar em maior proporgao, como AAS (73,9% vs.
55,1%), betabloqueadores (63,4% vs. 23,1%), IECA (53,3%
vs. 14,8%) e estatinas (61,0% vs. 15,6%). Portanto, a luz das
mais recentes diretrizes nacionais®® e americanas?, pacientes
com maior risco cardiovascular devem estar sob tratamento
clinico mais intensivo.

No final do ano de 2009, dos Santos e cols.** elaboraram
o primeiro escore de risco nacional para pacientes com
SCASST. Neste, observou-se que a utilizacdo de IECA
previamente a internagdo hospitalar conferiu “protegao”
aos pacientes, fato este confirmado pela presenca dessa
variavel no modelo final do escore de risco elaborado.
A populagao dessa pesquisa proveio de um banco de dados
com caracteristicas semelhantes a do presente estudo, tanto
em grau de risco cardiovascular, como na utilizacao de
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medicamentos prévios a internacao. No entanto, nao havia
a intengao daqueles autores em correlacionar a utilizagao
de IECA e a presenga do biomarcador troponina | cardiaca
e seus possiveis eventos clinicos, tanto durante a internagao
hospitalar, quanto em médio e longo prazos.

Os beneficios da utilizagdo de IECA em pacientes com
SCASST e SCACST tém sido amplamente confirmados
em grandes estudos clinicos, sobretudo naqueles que
apresentam grandes infartos e consequente disfungao
ventricular esquerda'*'. Apesar das evidentes diferencas
em suas fisiopatologias, resultados interessantes puderam ser
observados em um estudo retrospectivo publicado em 2010,
em pacientes com SCACST, realizado em um dnico centro
dos Estados Unidos, com 511 pacientes incluidos entre 2004
e 2008%. Foram excluidos os que apresentavam histéria de
doenca cardiovascular, tanto nos leitos coronarianos, cerebrais
ou periféricos, além dos diabéticos; portanto, o estudo esteve
a margem dos critérios de exclusao encontrados no mundo
real. De qualquer forma, foi o primeiro estudo que tentou
correlacionar o beneficio do uso de IECA previamente a
um evento de SCACST. Seus resultados confirmaram que
os pacientes usuarios de IECA, quando comparados aos
ndo usudrios, apresentaram niveis de troponina menores na
internagao (79,8 ng/dL vs. 120,0 ng/dL; p = 0,016). Do ponto
de vista medicamentoso, esse efeito benéfico permaneceu,
independentemente do uso concomitante de AAS e estatinas.

Em 2010, em um estudo realizado na Suécia, foram
analisados 87.241 pacientes que nao utilizavam IECA
previamente a internacao hospitalar (40.549 com SCACST
e 46.692 com SCASST), no periodo entre 1995 e 2005°°.
Na alta hospitalar, foi prescrito IECA para 36,5% dos
pacientes, nos quais foram avaliados os desfechos clinicos
até o periodo de 1 ano. Os resultados corroboraram
estudos prévios'*'¥, com uma reducao de mortalidade de
24% no periodo (p < 0,001). O risco de morte em 1 ano
foi menor em pacientes em uso de IECA (10,6% vs.12,1%;
p < 0,001). Foram limitagoes desse estudo: os dados eram
de registro e nao randomizados, houve falta de controle das
comorbidades e dos tratamentos utilizados (tipo e doses
de IECA), e a avaliagao dos desfechos clinicos foi realizada
somente nos pacientes que sobreviveram a alta hospitalar.
Em comparagdo, nosso estudo foi prospectivo e 242 (53,3%)
dos pacientes admitidos utilizavam IECA. De um total de
28 Obitos em 180 dias (6,2%), dez ocorreram durante a
internagao hospitalar, sendo maior nos usuarios de I[ECA
(p = NS), nos mais idosos (p < 0,001), naqueles com histéria
de ICC (NYHA = II) previamente a internacao (p = 0,042)
e naqueles com creatinina mais elevada (p < 0,001). Como
limitacoes, ndo realizamos a mensuragdao da disfuncao
ventricular esquerda e ndo controlamos as comorbidades.

No ano de 2011, os investigadores do GRACE, GRACE2 e
CANRACE realizaram andlise retrospectiva de 1999 a 2008
com 13.632 pacientes®’, em correlacionando o uso de IECA
previamente a uma internagao por SCACST (3.817 pacientes) e
SCASST (9.815 pacientes), com o intuito de avaliar a proporgao
de eventos clinicos graves intra-hospitalares. Foram comparados
0s usudrios com os nao usudrios de IECA, analisando-se
caracteristicas demogréficas como antecedentes pessoais,
medicagdes em uso, modo de apresentagao clinica, alteragbes
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eletrocardiograficas na admissdao e os exames laboratoriais,
incluindo troponina e Isoenzima MB da Creatina Quinase
(CK-MB). Quando comparado ao nosso estudo, também de
risco elevado, e levando-se em consideragao o periodo em
que os dados foram obtidos, a terapéutica ndao contemplou as
diretrizes mais atuais dessas sindromes isquémicas, e cerca de
20% dos pacientes com SCA e diabetes melito ndo receberam
IECA. Nos resultados, os usudrios de IECA, quando comparados
aos nao usudrios, tiveram menor liberagdo de biomarcadores
dentro das primeiras 24 horas (76,3% vs. 67,3%; p < 0,001).
A mortalidade hospitalar foi maior nos usuérios de IECA
(p = 0,012), porém tornou-se nao significativa quando o
modelo foi ajustado a outros fatores progndsticos e uso de outras
medicagoes. Concluiram os autores que o uso de IECA prévio
ndo é independentemente associado a redugdo de eventos
clinicos graves intra-hospitalares, como reinfarto ou morte, apés
um quadro de SCACST ou SCASST. Havia uma subutilizagao
de antiplaquetdrios, anticoagulantes, cineangiocoronariografias
e intervengdes corondrias percutaneas em pacientes em uso
de IECA e em muitos pacientes com disfuncao renal, o que
levou a um menor niimero de estudos hemodindmicos e,
consequentemente, a reducao de intervengao coronaria
percutanea. Fatores como nao randomizagao, exclusao de
pacientes que nao sobreviveram a hospitalizagdo, dados
incompletos acerca do uso de outros antagonistas do eixo
renina-angiotensina-aldosterona, dose nao relatada dos
medicamentos, duracdo do tratamento prévio com o IECA,
aderéncia ao medicamento utilizado e o pico do marcador de
necrose miocardica, que nao foi estabelecido pelo protocolo
do estudo (podendo subestimar sua real magnitude e no
diagnéstico de reinfarto) podem ter interferido nos resultados.
Em comparagao, nosso estudo foi prospectivo, observacional,
ndo excluiu nenhum paciente no periodo estabelecido,
independentemente de idade, nivel de creatinina ou qualquer
outra caracteristica demogréfica, e contemplou uma populagao
de alto risco cardiovascular (Tabela 1), plenamente medicada,
seguindo as diretrizes nacionais® e americanas® (Tabela 2).
Historicamente, sabe-se que pacientes com disfungdo renal
e idosos sdo, muitas vezes, excluidos dos ensaios clinicos, por
aumentarem o risco de eventos clinicos graves e dificultarem
0 manejo terapéutico, interferindo, assim, em sua otimizacao,
além da nao contemplagdo de um tratamento percutaneo
diante de sua indicagdo. Nesta pesquisa, nao foi excluido

nenhum paciente durante o perfodo estipulado e realizou-se
a melhor abordagem na internagdo, sendo ela percutanea
ou cirlirgica, sempre com a concordancia entre a equipe
médica, paciente e seus familiares. No entanto, nos pacientes
com disfuncao renal e idosos, observou-se uma mortalidade
aumentada em 180 dias de modo significativo (p < 0,001).

O presente estudo foi desenhado na tentativa de
demonstrar se haveria reducdo do marcador de necrose
miocardica troponina | cardiaca relacionada ao uso de [ECA,
levando-se em consideracao outras varidveis que poderiam
interferir na liberagao desse biomarcador.

No modelo estatistico proposto, quando foram comparados
os niveis de troponina (> 0,5 ng/dL vs. < 0,5 ng/dL)
nos pacientes que utilizaram IECA, observou-se um
“efeito protetor”, pois a andlise estatistica do modelo
final apresentou um beta coeficiente negativo (- 0,520) e
OR =0,59,1C95% = 0,35-0,99, com p = 0,048) (Tabela 4).
Diante desses resultados, ficou evidente a correlagao
entre o uso de IECA e a menor liberagdo de troponina em
pacientes com SCASST. No entanto, essa correlagdo nao
se traduziu em redugao de eventos clinicos graves, como
morte e re(infarto) em até 180 dias. Em nossa casuistica, a
mortalidade intra-hospitalar de 2,2% e a mortalidade em
180 dias de 6,2% sao consideradas baixas, de modo que
se observa que o uso de IECA previamente a internagao
hospitalar ndo se relacionou com a reducao de morte.

Alguns autores observaram que os efeitos clinicos
benéficos advindos do uso de IECA tornaram-se evidentes
somente apés cerca de 1 ano*. Nesta pesquisa, utilizou-se o
periodo minimo de 30 dias prévios a internagdo como tempo
de uso da medicacao para critério de inclusdo no estudo.

Outra questao refere-se as diferengas entre os [ECA, pois,
em nossa pesquisa, esses medicamentos foram considerados
como pertencentes a uma “classe”. Estudo canadense que
avaliou as diferentes classes de I[ECA utilizados ap6s um IAM,
utilizados por um perfodo de 1 ano, observou beneficios
na sobrevida de acordo com o IECA utilizado em pacientes
com idade > 65 anos**. No entanto, importantes diferencas
farmacolégicas existem entre os trés grandes grupos de IECA,
em razao de sua estrutura quimica, podendo, assim, levar a
efeitos clinicos diferenciados*.

Tabela 4 - Analise de regressao logistica multipla para troponina > 0,5 ng/mL

Variavel analisada Efeito EP OR 1C95% Valor de p
Dor tipica na admissao -0,878 0,375 0,416 0,199;0,867] 0,0193
Glicemia na admissdo 0,008 0,003 1,008 1,003 - 1,013 0,0034
Tratamento clinico - - - - 0,0002
Intervengéo coronaria percutanea 1,089 0,325 2,973 1,572 - 5,622 0,0008
CRM 1,400 0,413 4,055 1,806 - 9,103 0,0007
Uso de IECA prévio a internagéo -0,520 0,263 0,594 0,355 - 0,996 0,0482
Depressao do segmento ST = 0,5 mm 0,971 0,307 2,641 1,447 - 4,818 0,0016

EP: Erro padrdo; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianga de 95%,; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; IECA: inibidores da enzima conversora da

angiotensina.
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No entanto, apesar dessa correlagdo da troponina |
cardiaca com o uso de IECA, muitos fatores demogrificos,
clinicos e laboratoriais estariam implicados nessa populagao
de amplo espectro com SCASST, para relaciond-la, de modo
significativo, com a redugao de eventos clinicos graves como
morte e re(infarto), em um periodo de 180 dias.

O estudo de outras populagdes diferentes da avaliada
por esta pesquisa poderia levar a outros resultados, mas,
no momento, nao ha registro, na literatura médica, de
outro estudo que contemple uma populagao de risco
cardiovascular tdo expressivo, em uso de uma terapéutica
tao abrangente, amplamente recomendada pelas grandes
associagoes de cardiologia reconhecidas mundialmente e
que demonstre uma relagao estatisticamente significativa
entre o uso de IECA e a do marcador de necrose troponina
| cardiaca em pacientes com SCASST.

No entanto, na interpretacdo deste pesquisador, apesar da
correlagdo da troponina | cardiaca com o uso de IECA, muitos
fatores demogréficos, clinicos e laboratoriais estariam implicados
nessa populagao de amplo espectro com SCASST, para relacioné-la
de modo significativo com a redugao de eventos clinicos graves
como morte e re(infarto), em um periodo de 180 dias.

Conclusao

Este estudo mostrou que, nos pacientes internados por
SCASST e que fizeram uso prévio de I[ECA, houve redugao
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